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(ェリスロボエチンの抗てんかん作用 :ニューロペプチ ドYの
活性化と海馬歯状回における異常な神経新生の抑制と開通
して)
論 文 審 査 委 員 教授 大塚 頒子 教授 阿部 康二 准教授 浅沼 幹人
学 位 論 文 内 容 の 要 旨
エリスロポエチン (EPO)は赤血球生成を促すホルモンとしてよく知られているが､近
年EPOの神経保革効果も報告されている｡ラットに興奮性アミノ酸であるカイニン酸(KA)
を投与すると辺縁系発作を誘発し､選択的に海馬神経細胞が傷害される｡本研究では､KA
を用いたてんかんモデルラットにおけるEPOの効果について検討 した｡KAの投与後から
6時間､行動学的評価を行い､続いて組織学的評価を加えた｡KA投与前にラット脳室内に
EPO を持続投与した群では死亡率､けいれん重症度､神経細胞死､海馬での異常な細胞増
殖はコントロール群に比べ有意に抑制された｡逆に抗 EPO抗体のみを同様に脳室内投与し
た群は､コントロール群に比べてけいれん重症度が悪化した｡一方､ニューロペプチドY
(NPY)Y2受容体アンタゴニストをEPOと同時授与することでEPOの治療効果は無効化さ
れた｡EPO はてんかんラットにおいて､けいれんの重症化を抑え､海馬の神経細胞を保護
した｡EPOの抗てんかん作用の機序として異常な神経新生の抑制とNPY活性化の関与が示
唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
カイニン酸を用いたてんかんモデルラットにおけるエリスロボェチンの効果
について検討 し､けいれん重症度､神経細胞死､海馬での異常な細胞増殖､さ
らに死亡率がコントロールに比較して､有意に抑制されることを明らかにした｡
さらにニューロペプチ ドYとの関連を検討し､エリスロボェチンの抗てんかん
作用の機序として､異常な細胞新生の抑制とニューロペプチ ドY活性化の関与
の可能性を明らかにした価値ある業績と認める｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
